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ユージノール製剤は歯髄鎮静・鎮痛作用があり，酸化亜鉛と練和するとキレート作用により硬化する為，酸
化亜鉛ユージノールセメントとして仮封に用いられている．歯髄充血や単純性歯髄炎などの可逆的病変では，
血管透過性が亢進し，閉鎖空間である歯髄腔内圧が高まることで歯の痛みは惹起されると考えられる．血管拡
張と血管透過性の亢進は神経性の調節の他，炎症性ケミカルメディエーターであるヒスタミン，セロトニン，
ブラジキニン，カリジンやプロスタグランジンが引き起こす．本研究ではこの中よりユージノールとヒスタミ
ンの関係に注目した．炎症局所ではアラキドン酸の生成と代謝が亢進し，肥満細胞からの脱顆粒によりヒスタ
ミンが遊離される．アラキドン酸生成酵素ホスフォリパーゼA2の活性や脱顆粒には細胞内でのCa
2+濃度上昇が
必要である．興奮性細胞に見られる電位依存性Ca2+チャネルやリガンド作動性Ca2+透過型チャネルとは異なり，
非興奮性細胞では膜電位変化がない為，細胞内 Ca2+ストアが枯渇した時に開口する特徴的な Ca2+ 
Release-Activated Ca2+（CRAC）チャネルが細胞外から細胞内へCa2+を流入させて，Ca2+濃度上昇を引き起こし
ていると考えられる．先ず，Rat Basophilic Leukemia 2H3（RBL-2H3）細胞をAnti dinitrophenyl（DNP）-IgE
を含む培養液中で 16時間，37℃で培養後，DNP-BSAを投与して，CRACチャネル電流を記録した．CRACチャネ
ル電流の２つの特徴，つまり，内向き整流性の電流－電圧関係と50 mVより脱分極側の逆転電位が確認できた．
DNP-BSAの代わりにパッチピペット内からIP3を潅流し惹起させた CRACチャネル電流をユージノールは0.1 mM
～2 mMの狭い範囲で濃度依存的に抑制した．その濃度－反応曲線からユージノールのIC50値は0.54 mM，ヒル
係数は 2であった．RBL-2H3細胞は肥満細胞のモデル細胞としてヒスタミン遊離の実験に一般的に用いられて
いるため，ユージノールのヒスタミン遊離に対する薬理作用を脱顆粒時にヒスタミンと同時に遊離されるβ-
ヘキソサミニダーゼの活性を測定し検討した．ユージノールは脱顆粒も濃度依存的に抑制した．しかし，11％
はユージノール非感受性であった．89％のユージノール感受性部分の IC50値は 0.23 mM，ヒル係数は 2.5であ
り，CRAC電流より脱顆粒の方が低濃度のユージノールで抑制されることが判明した．更に，Ca2+イオノフォア
を用いた実験から，脱顆粒に関わるSNARE (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein 
receptors) タンパク質に対しユージノールは無効であることが判明した．これらのことから，ユージノール
は炎症時に活性化する CRAC チャネルによる Ca2+流入を抑制することが薬理作用機序のひとつであり，その結
果，脱顆粒・ヒスタミン遊離を遮断し消炎・鎮痛効果を発揮する可能性が示唆された． 
 
 
 
 
